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　小児 ア レ ル ギー疾患発症 の 遺伝要因 を 調 べ る た め 双 生児法 に よ り22家系 の 家系分析 を行 な っ た．卵性

診 断 は Essen・M611erの 式 に よ り， 赤血球血液型 8種類 と HLA に つ い て一
致 した 場合 の

一
卵性双生児

で あ る 確率 を計算 し
一

卵性双生児 （MZ ） 8組 と二 卵性 双 生児 （DZ ）14組を対象と した．そ の結果 ア レ

ル ギー
疾 患全体 の

一致率 は MZ が 88％，　 DZ が 86％ ， 喘患 はそ れ ぞ れ 75％，73％，　DF 特異 IgE 抗体陽性

率は そ れ ぞ れ 60％，58％の一致率で あ っ た が ，HLA 　haplotypeの 全 く
一

致 し て い ない DZ で は O ％ で

あ っ た。血清総 IgE抗体 の 双 生児内 の 相関係数は MZ が O．593，　 DZ が O．063で あ り，　 MZ で は 高 い 相 関

を 示 した．以上 の 結果 か ら抗体産生 に は遺伝要 因の 強 い 関与 が無視 で き な い と い え た．
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は じ め に

　疾患 の 発症 に 遺伝要因 と環境要 因 が どの よ うに影響

し て い る の か 分析す る方法に 双生児法がある
1｝2 ）。す な

わ ち 1 個 の 受精 卵 に 由来す る
一

卵性双生児 と 2 個 の 受

精卵に 由来 し ， 普通 の 兄弟 と遺伝的に 同等な 二 卵性双

生児 を 比較する こ と に よ っ て 疾患発症 に か か わ る 遺伝

要因 と環境要因を推定す る こ とが で き る．今回 我 々 は

小児 ア レ ル ギ ー疾患を有する 双 生児22家系 に お い て 家

系調査 を行 い ，ア レ ル ギ ー
疾 患 の

一
致率，HLA 　ha−

plotype と IgE抗体 に つ い て 検討 し た の で 報告す る．

対象 と方法

患者 は 国立小児病 院 ア レ ル ギ ー
科 外来通 院 中 の 喘
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Abbreviations ： DF 　 DermatoPhagoides ル 跏 αε；

DP 　 DermatoPhagoides 　 Pterony∬ inus ；　 DZ

dizygotic　twin ； HI ．A 　human 　leukocyte　antigen ；

皿Z　monozygotic 　 twin； RAST 　 radioallergosor ・

bent　test

息，ア ト ピ ー
性皮膚炎，ア レ ル ギ

ー
性 鼻炎，ア レ ル ギ ー

性結膜炎 の い ず れ か を 有す る双 生 児例 22家系を 対象 と

し た ．問診 ， 診察お よ び採血 は 双生児，両親 と同胞 に

っ い て 行 い ，血液型，HLA 　haplotypeの 決定，血 清 IgE

抗体 の 測定 を全員に つ い て お こ な っ た ．双生児の 年齢

は 2 歳 か ら16歳 ま で で あ り，双 生児 の 卵 性 診 断 は

Bayes の 原 理 か ら導 か れ た Essen −M611er の 式 に よ

り ， ある遺伝形式に つ い て
一

致 し た 場合の
一卵性双生

児で ある確率を計算 した
3 ＞4 ）．つ ま り あ る 集団 で の 同性

双 生 児 の MZ と DZ の 比 を q ： 1 と し て
，
　 M

、
・DL は

MZ と DZ がそれぞれ の 遺伝形質 に つ い て
一

致す る 確

率を 示す とす る と，MZ で あ る確率は

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
　　 Pr （MZ ）；

　　　　　　　 1十 1／q ・Dl／M ，

と し て 表す こ とが で ぎ，さらに n 個 の 遺伝形 質 に つ い

て で の MZ で あ る確率 は

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
　　Pr （MZ ）＝
　　　　　　　 1十 1／q ・II（Di／Mi ）

と し て 表 す こ とが で ぎ る ．今 回 遺伝形質 と し て ABO

式 血 液型 ，
MNSs 式血 液型 ，

　Lewis 式血 液型 ，
　Duffy 式

血液型 ， Kidd 式 血 液型 ，　 Ke11式血 液型，　 P 式 血 液型 ，

Rhesus 式 血液型 お よ び HLA 　haplotypeを 双 生児 と

両親，そ の 他同胞 に つ い て 調べ た ．日本人集団に お け

N 工工
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赤澤　晃他

る q の 値 は 井上 ら の 調査 よ り3．51を用 い た
6 ｝，そ の 結

果 か ら Pr （MZ ）の 値が O，990以上 を
一

卵性 双 生児 と判

定し た ．

　 ア レ ル ギ ー疾患 の 診断 は 次 の よ うに お こ な っ た ．喘

息は 臨床症状 よ り呼気性嚼鳴を伴 う呼吸困難発作 を繰

り返 し 起 こ す も の ．ア ト ピ ー
性皮膚炎 は 皮疹 の 形態は

様 々 で ある が，掻痒 を伴 う湿潤 1生あ る い は乾燥性 の 苔

癬化局面を有す る もの と した ，ア レ ル ギ ー
性鼻炎 は く

し ゃ み，水様性鼻汁，鼻閉 を主徴 と し ， 下鼻甲介粘膜

の 蒼白化 と浮腫，腫脹 の あ る もの と し た．ア レ ル ギ ー

性結膜炎は 掻痒感 と流涙を繰 り返す もの と した．

　 こ の 方法 に よ っ て MZ が 8 組 と DZ が14組が対象 と

な り，有す る ア レ ル ギ ー疾患 は Table　1 に 示す ご と く

で あ っ た。

　 HLA の タ イ ピ ン グ に は 10ml の ヘ パ リ ソ 加 静脈 血

に 同量 の phosphate 　buffered　saline （PBS） を加 え 2

倍希釈 し，比重 1017 の Percollに 重層 し て 比重遠心 分

離法 で リ ン パ 球を 採取 した ．得 られ た リ ン パ 球 を PBS
に て洗浄 し， 5 ％ heat　inactivated　fetal　calf 　serum

（HIFCS ）加 MaCoy ’
s　5a　medi   に 髄 し，ナ イ P

ソ ・カ ラ ム 法 に よ り T リソ パ 球 ，B リ ン パ 球 に 分離 し

た，さ らに それぞれ を モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 で あ る T ／B

Lympho −kwik
，
　 B　Lympho −kwik （One ・Lambda 社製 ）

を使用し て T リ ン パ 球，B リ ソ パ 球 の 純度 を高 め た，

それ ぞれ細胞数が 1．5〜2 × 10fi個／ml に な る よ う に 調

製 し ， microcytotoxicity 　assay に よ り HLA タ イ ピ ン

グ を 行 っ た．

　 HLA ク ラ ス 1 抗 血 清 は，　 Terasaki　 HLA −ABC

Oriental　tray　Lot ＃4，＃5，0riental（72） well 　tray

Lot＃2， ＃4， ＃6， ＃6A を使用 し
，
　 A 座抗原 9種，　 B 座

抗原 18種，C 座抗原 4 種 に つ い て 測定 し た．　HLA ク ラ

ス II抗原 は ，　 Terasaki　HLA −DRW 　tray　Lot ＃22 ， ＃

23， ＃24， ＃27， ＃28を使用 し ， DR 抗原 9種，　 DQW 抗

原 2種，DRW 抗原 2 種に つ い て そ れぞれ duplicate

また は triplicateで 測定 した．

　血 清 lgE抗体 の 測定は採血 後冷却 血 清分離 を行 い

測定 ま で
一40℃ で 保存 した ，血 清総 IgE 抗体は RIST

法 で 測定 し，D ．F．，　D ．P．抗原特異 IgE抗体は RAST 法

に て 測定 し た ．
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　Fig．1．　 Eight　 nuclear 　families　 of 　monozygotic

twins　with 　allergic 　disease．○ ：female，口 ：male ，
● ■ ： with 　allergic 　disease，○ 口 ：without 　allergic

disease．
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Fourtheen 　 nuclear 　families　 of 　dizygotic

　　　　　　　　　 ：female，口 ：male ，

　　　　　　　　　 ：without 　allergic

結　果

1）血清総 IgE抗体，　DF ，　 DP 特異 IgE 抗体（RAST

score ）お よ び HLA 　haplotype ：対象双生児 の 結果 は

Table　1 の ご と くで ，　 MZ の 家系 園を Fig，1に 示 し，

DZ の 家系図を Fig．2 に 示 した ．

　 ア レ ル ギ
ー
疾患 と IgE 抗体 の

一
致率 を 比較 す る に

N 工工
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あた っ て，DZ で は HLA 　haplotypeが一致 して い る か

い な い か で も検討 を 行 っ た ，

　2） ア レ ル ギ
ー
疾患 の

一
致率 ：喘息 ， ア レ ル ギ ー

性鼻　 ・

炎，ア ト ピ ー性皮膚炎，ア レ ル ギ ー
性結膜炎を含む ア

レ ル ギ ー疾患 全 体 で の
一

致
．
率 は MZ で 8 組 中 7 組

（88％），DZ で は 14組中12組 （86％）で あ り，　 DZ の な

か で は HLA 　haplotypeが 一
致 して い る方が疾患 の

一

致率 も高 か っ た （Table 　2）．喘息 ぽ MZ が 4組 中 3組

Table　l　HLA 　haplotype
，
　serum 　IgE 　levels　and 　specific　IgE　of 　twins

TwinsAge
Allergic IgERAST HLAhaplotype

（year ）
Sexdisease 　　 RISTI

綿　　 ／m1 ） DPDFABCDRDRDQ

4FAD 9．6o02435 523
MZ 264632 1
1 4FAD 16．0002435 523

264632 1

5FAS ・AD 334．2442451 2 1
MZ 31533 3
2 5FAS ・AD 423．1442451 2 1

31533 3

15FAS ・AR 669．2442439 2 1
MZ 24 1453
3 15FAS ・AD 912．9442439 2 1

24 1453

5FAD 31．0   02460 5523
MZ 2662 4533
4 5FAD 49．7   02 召 60 5523

2662 4533

4FAS 955．7   43160 4533
MZ 3340 6521
5 4FAS 6 3．O443160 4533

3340 6521

6MNA 23．60D246039533
MZ 34454 1
6 6MAD 677．244246039533

34454 1

14MAR 784．52124771 1
MZ 2452 2
7 14MAR 114，01o24771 1

2452 2

10FAS 。AC 142．03426463953
MZ 1162112 3
8 10FAD 34．1o026463953

1162112 3

5MAD 1088．2442461 2 3
DZ 24 1 3
1 5MNA 14，4 〔｝ o3344 2 1

2446 1 3

9MAC 155．533 9533
DZ 1521
2 9MAS 3749．244 9533

1521

2MAD ・AS 64．233261 2 1
DZ 3344 652
3 2MAD ・AS 310．O44261 2 1

3344 652

4FAS 536，2442661 2 1
DZ 2452 2 1
4 4FAS 545．4442661 2 1

2452 2 1

N 工工
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5MAS 129.13326e7453
DZ 247 953
5 5FAS 4.Boo2607453

247 953

3FAS 65.1oo3358 3523
DZ 246234533
6 3FAS 45.9oo3358 3523

246234533

16MAS 1262.8442477'1521
DZ7

16MAD 116.4oo11245177515231

1151 5･ 3

5FAS･AD 43.1oo115615 3
DZ 3344. 7527
8 5FAS.AD 521.0443161 9531

3344 7527

9MAS･AR･AC141.843245412 1
DZ 334412
9 9FAS.AR.AD2219.744245412 1

334412

4MAD 112.6oo･2452 2
DZ 26e7953
10 4MAD 37.6oo266136

2607953

16MAS 992.933265419533
DZ 2661 52
11 16FAR 508.644265419533

2661 r)2

5MAD 1351.944116772531
DZ 3148 9
12 5FNA 58.6oe-24'5271 l

247

12FAS･AD 1306.444244449,521
DZ AC.AR 3360 53
13 12FAS.AD 1347.6442452 2521

3344

2MAS.AD 885.044262 2533
DZ 26467 7
14 2MAS.AD 1445.744262 2533

335574531

 MZ[menozygotic  twins, DZ:dizygotic  twins, M:male.  F: fernale. AS:asthma.  AD:

atopic  dermatitis. AR  : allergic  rhinitis.  AC  : allergic  conjunctivitis.' NA  : non-allergic.

Table 2 Concordance rate  of  allergic  disease and  DF-specific IgE in allergic  twins 
'

Dizygotictwins

Monozygotic
twins CencordanceofHLAhaplotype

Total
Two One None

AIIergicdisease

AsthmaAtopicdermatiti$

Positiverateof
DF-specificIgE

Negativerateof
DF-specificIgE

718(88%)

3!4(75%)

3!6(50%)

315(60%),

3!5(60%)

12/14(86%)

8!11(73%)

5!9(56%)

7!12(58%)

2!7(29%)

8/8(100%)

518(630/o)

1/3(33%)

5/7(71%)

1/3(33U/o)

4f4(10Q%)

3f3(100%)

4!4(iOO%)

2!3(67%)

V2(50%)

om(o%)e!oef2(o%)O12(O%)O!2(O%)

/t

  
"Allergic

 disease" includes asthma,  atopic  dermatitis, allergic  rhinitis  and  allergic  conjun-

ctivitis.
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Table　3　Correlation　of 　serum 　IgE　levels　in　allergic　twins

Dizygotic　twins

Monozygotic
　　　twins

Concordance　of　HLA 　haplotype
Total

Two One None

NumberVariance

　　within 　twins

Variance
　 between 　twins

CDrrelation　 coemcient

　　within 　twins（r ）

Heritability（h2）

　　 8

 ．211 寧

0．825脚

 ，59359

％

　 140

．4950

，5610

．0633

％

　 80

，4390

．6320

．1809

％

　　40

，181

0．8430

，64732

％

2

−

一

一

一

’
：F ＝2．35 （no 　significance ）　

＊＊
：F＝1，47 （no 　significance ）

（75％），DZ で は 11組中 8 組（73％）で あ っ た．ア F ピ ー

性皮膚炎 は MZ が 6組 中 3 組 （50％），　 DZ が 9組 中 5

組 （56％） で と もに一致率は低 か っ た ．

　3）特異 抗体 の
一致率 ：DF 特 異 IgE 抗体 は RAST

score 　2以上 を 陽性 と し た と こ ろ陽性の
一

致率 は MZ

で 5組中 3 組 （60％），DZ で は 12組中 7 組 （58％）で

あ っ た．ま た DF 特異 IgE 抗 体 の 陰性
一

致率 は MZ で

5 組中 3組，DZ で は 7組中 2 組で あ っ た．　 DZ の うち

HLA 　haplotypeの ま っ た く
一致し て い な い 2組で は ，

い ずれ の 場合も
一

致し て い な か っ た．

　血 清 総 lgE 抗体 は 組 内 分散 （variance 　 within

twins ）， 組間分散 （variance 　between　twins ），組内相

関係数 （correlation 　coe 伍 cient 　within 　twins） を次 の

方法で 求 め て 比較 し た 2｝．

　　　　　Σ（A − B ）
2

組 内分散＝
　 　 　 　 　 　 2N

繍 分散一k（
Σ〔A ＋ B）

2

　 　 2
（Σ（A ＋ B
　 2N

））z

）

餉 相 関係婦 糶 誑欝羅
　組 内分散 は MZ が0．211，　 DZ は 0．495で あ り，

　 F 値

（DZ ／MZ ）は 2．35で あ っ た。組 間 分 散 で は MZ が

0．825，DZ が 0．561で あり，　 F 値 （MZ ／DZ ）は 0．463と

な り どち らも統計的 に 有意 で は な い が，DZ の 組内分

散 は MZ の 組内分散 よ り も 2 倍以上 で あ っ た．

　組内相 関係数 は MZ が0．593，　 DZ が0．063と MZ で

高い 相関を示 し た ．

考　案

双生児研究法 は 人類 の 複雑 な遺伝を解析する一つ の

有力な方法で ある
1＞2）．

一
卵性双生児 は

一
つ の接合体 の

分割 に よ っ て 生じ る た め 特殊な場 合を 除い て ま っ た く

同
一

の 遺伝子型を持 っ て お り，

一
方 ：一卵性双生児 は 独

立 に 排卵 され た 2個 の 卵子 が そ れ ぞれ受精す る の で 遺

伝学的 に は 普通 の 同胞 と 等 し い こ と に な る．し た が っ

て ，MZ と DZ の 表現型を比較す る こ とで 遺伝 的要因

と 環境的要 因 の 分析を 行 う こ と が で ぎ，さ ら に MZ の

表現型 に 差をもた らし た 特 異的環境要因 の 分析が行え

る．

　双生児 の 収集 に お い て
一般的 に は 同

一
疾患に 罹患 し

た 双生児 が 注 目され て し ま うが，理想的な 方法は，あ

らか じ め 双 生児の 標本 を 登録 し そ の 標本 に つ い て 調査

を行 う方法 で ある．今回 調査 し た 双生児は
一

方ある い

は 両 方 が な ん ら か の ア レ ル ギ ー
疾 患を 主訴 に ア レ ル

ギ ー
科外来を受診 し，問診の 家族歴調査 の 段階 で 登録

され た 患者を対象 と して い る の で 疾患 の
一

致率に 偏 り

は 生 じ に くくな っ て い る もの と考 えられ る．

　MZ と DZ の 卵性診断 は 類似診断法 に よ り双生児が

MZ で あ る確 率を求 め た ．現在最 も正 確 に 判定す る 方

法 と し て 「DNA フ ィ ン ガ
ープ リ ソ ト法」と 呼ばれ る ミ

ニ サ テ ラ イ ト遺伝子 を マ
ーカ

ー
と し た 方法 が 開発 さ れ

て い る が
， 今回 は 遺伝形質 と して 赤 血 球 血液型 8 種類

と HLA タ イ ピ ソ グ を双生児 お よ び 同胞 と両親で 行 う

こ と よ り MZ で あ る充分高 い 確率を え る こ と が で ぎ

た
3 ）−6》．

　 ア レ ル ギ ー疾患の
一

致率 は 喘息 ，
ア ト ピ ー

性皮膚炎，

ア レ ル ギ
ー
性鼻炎，ア レ ル ギ ー

性結膜炎を含ん だ ア レ

ル ギ ー疾患全体 で は MZ と DZ で 差 は な か っ た が，そ

れ ぞ れ 88％，86％ と高 い
一致率で あ っ た ．双生児例 で

の ア レ ル ギ ー疾患の
一

致率 の こ れ ま で の 報 告 で は ，

Edfors −Lubs ら の 7000例 の 双 生児 の 検討 で は 喘息，枯

草熱 ， 湿疹 の い ず れ か を 含 ん だ ア レ ル ギ ー
疾患 と し て
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の
一

致率 は MZ で は 25，3％ ，
　 DZ で は 16．2％で MZ で

有意 に 高 い
一

致率を示 し た
7＞．ま た Hopp ら の 107例 の

検討で は MZ で は 71％，　 DZ で は 47％ の
一致率 で あ っ

たが有 意な差 は なか っ た
8）．我 々 の症例で は MZ と DZ

と もに 疾患一致率が高か っ た こ とは 対象年齢 が 2 歳 か

ら16歳 ま で と今で の 報告 に 比 べ 年 齢 が 低 か っ た こ とが

理由 の
一

つ と考え られ る．
一

般的に ア レ ル ギ ー疾患の

発症 に 環境因子 の 関与 が い わ れ る こ と か ら， 年齢 が 高

ず る に 従 い
一

致率 の 差 が大 き くな る と も考 え られ

る
9 ）−13 》．

　疾患別 で も MZ と DZ で 差 は な か っ た が ， 我 々 の症

例で 2例で は ある が HLA 　 haplotypeの ま っ た く
一一tax

し て い な い DZ 例 で ど の 疾患 も
一

致 し て い な か っ た ．

ア レ ル ギ
ー
疾患発症 に 主遺伝子効果を 示 す疾患感受性

遺伝子 が HLA に 連鎖す る こ と は こ れ ま で に も多 くの

報告 が あ り， 今後 も症例数を増や して い くと，
こ うい っ

た症例の 数が増え る こ とが考え ら れ る．

　DF 特 異 IgE抗体 の 陽性例 の
一

致率 も MZ で 60％ ，

DZ で 58％ と ア レ ル ギ ー
疾患 と同様 の 傾 向を示 し ，

HLA 　haplotypeの 全 く一致 し て い な い DZ 例 で は 陽

性例 ， 陰性例 ともに
一

致 し て い な か っ た ，抗原 に 対す

る免疫応答遺伝子，免疫抑制遺伝子 の 存在が， ス ギ花

粉抗原，溶運 菌細胞壁抗原，カ モ ガ ヤ 花粉抗原 などに

お い て HLA と連鎖す る こ とが 報告 され て お り，ダ ニ

抗原 に お い て もそ の 可能 性を示唆す る 結果 で あ っ た．

　量的形 質 で あ る 血 清総 lgE抗体 の 比 較 をす る の に

組 内分散 ， 組 間 分散 ， 組 内相関係数，遺伝率 を み て み

る と，MZ で は 双生児内 で の ば ら つ きが少な く，遺伝的

要因 の 強 い こ と が 示 唆 さ れ た が ，DZ で は HLA 　ha−

plotype の 一致数 と IgE 抗体 の ば らつ きの 程度 に は 相

関 は なか っ た．こ の こ とか ら，こ れ ま で MZ に お い て

は 血 清総 IgE 抗体 は 高い 相関を 示 し ， さ ら に 成人 よ り

小児 に お い て 相関が高 く環境要因が強 く影響し て い る

と い う報告 や ， 高 IgE 抗体産生能 は 劣性遺伝 し て ，低

IgE 抗体産生能は優性遺伝する と い う報告がある が，

我 々 の 症例 の 検討 か らそ の 遺伝子 は HLA に 連鎖 し な

い もの と示 唆され た
14 ）“16 ）．
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CIin. Alletlgy 11,

     INVESTIGATION  OF  THE  GENETICS  IN ALLERGIC  CHILDREN: THE  FIRST  REPORT

                    -Twin  Study on  HLA  in Allergic Disease-

                              Akira Akasawa

                    Department offediatn'cs, likei A4ledical Ubeiversity

                               Niroku Koya

                      DopartmentofRediatries, 1ioho Universdy

                               Yoji Iikura

         Dopartment ofAllergy and  immunolt}gy, IVdetional Chitdren 's

 Medical Research Center

  Twenty-two twine' families were  investigated to determine the influence of a  genetic factor in the etiology  of

allergic  diseases in children.  Zygosity was  confirmed  by eight  red  cell blood types and  HLA  type. Eight pairs of

monozygotic  twins were  divided by a probability of monozygosity  as  calculated  from Essen-M611er's method.

Concordange rate  of allergic  disease and  asthma  were  88% in MZ,  86%  in DZ,  75%,  73% and  that of  positive rate  of

DF-specific IgE antibody  were  60% in MZ,  58% in DZ,  In DZ, not  sharing  the same  HLA  haplotypes, concordance  of

the positive rate  of  DF-specific IgE antibody  was  O%. Concomitant coefficiency  of total  serum  igE levels were  O.593

in MZ,  O.063 in DZ. These data suggested  that igE production may  be influenced by genetic factors.


